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(g) Verfahren zur Herstellung eines Milchpreparetes mit verzogerter Inhaltsstoff-Freisetzung und seine 
Verwendung 

@ Die Erftndung beschreibt ©in Verfahren zur Herstellung 
emes MUch-, Milchserurrv oder Molkepraparates fur die 
orale Anwendung mit verzogerter Freiseteung der Inhalts- 
stofe. Es ist geeignet fQr die Prophylaxe Oder Therapie 
von DarmentzOndungert, 
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Beschreibutig ^ 

- Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hcrstelluog eines Milch-, Milchserum- oder Moikepraparates fiir die orale 
Anwendung mit verzogerter Freisetzung der IahallsstofFe, das Milchpraparai an sich als solides Gel sowie seine Verwen- 

5 dung fur die Prophylaxe oder Therapie von Darrnentzundungen. 

Milch ist nicht nur ein ausgewogenes Nahrungstnittel fiir neugeborene und junge Saugetiere, es emhaUt dartiber hinaus 
viele Substanzen. die in pharmazeutischen und 2usammen$etzungen ftir die Tiermedizin bedeutsam sind 

So siod verscbiedene Verfahren zur Gewinnung von Immunglobulinen aus Milch oder Koiostrum bekannt. Es sind 
chroniatograpbische Verfahren und Verfahren zur Herstcllung von Proteinkonzentraten aus Milchserum bescbrieben, 

10 wobei die Proteine durch eine Hitzebehandlung groBtenteils denaturiert werden. Nach DE 34 32 71 8 erf olgt das Hersiel- 
len eines Inununglobulinpraparatcs aus Kolostruni nicht immunisierter Here unter Anwendung von Filtration und an- 
schlieBender Tangentialzentrifugation. Dartiber hinaus sind weitere Mdglichkeiten der Gewinnung unterschiedlicher 
Milchserumpr3parate hekannt Im Ergebnis dieser Verfahren erhalt man entwederein fiiissiges Oder Spmhgetrocknetes 
Praparat fur verschiedenste Anwendungen, so zum Beispiel zur Behandlung bakterieller oder Toxio-bedingter Erkran- 

15 kungen und Bekampfung von Protozoen (EP-A 0 338 229) oder zur Hemmung von Emzundungen (EP-A 0 046 909, EP- 
A 0064 103), 

Aus WO 97/26898 isi ein magensartresistentes Kolostrumpraparat zur Behandlung von Scblafstorungen bekannL 
Dazu wird Koiostrum von Tieren als RGssigkeit oder als Trockenprodukt (lyophUisiert oder spriihgeurocknei) miL ma- 
gensaftresistenten Substanzen wic Eudragir* oder Aquatcric® umhullt. 

20 Alle flGssigen bzw. zu resuspendierenden trockenen Praparate fur die orale Anwendung, die nicht mit einer magensaf- 
tresisienten Huile versehen sind, baben jedoch den Nachtcil, da6 sie wahrend der Magen-Darm-Passage sehr rasch der 
Proteolyse uqterliegen. Das Uriihullen mit Eudragit oder ahnlichen Substanzen, verteuert die Hersteilung. 
• Viele Bestandteile der Milch sind entscheidend fur die Auseinandersetzung des jungen Indi viduums mit der mikrobio- 
logischen UrawelL Zur UnierstUtzung des Abwehrsystenis des Neugeborenen werden mit der Milch neben spezifischen 

25 Antikorpem aucb unspezifisch wirkende Substanzen wie Lactoferrin, Lysozyrm Kornplementfaktoren, Properdin, Lad- 
operoxidase, Makrophagen, Mikrophagen, T- und B-Lymphozyien u. a. ubcrlragca. Diese Faktoren wirken Z. T. dirckt 
baktcrizid, untcrstiitzen die unspczifischc Abwchr oder gcwahrlcistcn die Wcitcrgabc der immunoiogischen Erfahrung 
des Muttertieres. 

Einen wesentlichen Anteil dieser StorTgruppe bilden Immunglobuline (IgX die im multerlichen Onjanismus im Ergeb- 

30 nis einer spezifiscben AbwehrreaktioD gebildet werden. Sie werden wenige Wochen vor der Geburt seltktiv in der Milch- 
druse angereicherL Neben elnem hohen Gebalt von Ig des Typs G (IgG) sind betrachtlicbe Mengen von.sekretorischen 
IgA (slgA) zu ermitteln. Dieses Ig spick eine entscheidende Rolie fur den Schutz von Schieimhauten. Die Neugeborenen 
konnen roaternale Aniikorper wahrend der ersten Lebenssttfndeo aus detti DOrtndarm resorbieren und sind so auch gegeo 
systeniisch verlaufende Infektionen geschtttzt. TYotz groBer tierartlicher Unterschiede nininu jedocb die Konzentration 

35 der Ig in der Mikb innerbalb weniger Tage nach der Geburt rasch ab. 

Aufgabe der Erfindung ist es deshaib, Milchpraparate zu entwickeln, mit denen auch nach Ende der ersten Lcbenswo- 
che die Neugeborenen mit bochwertigen kolostralen Schutzstoffen versorgt werden konnen, um so einen verbesserten 
Schui2 vor Darminfektionen zu erreichen und den Aufbau einer eigenen belastbaren Immunitat durch Auseinanderset- 
zung mit der infeku'Gsen Umwelt zu unterstiitzen. Es soli ferner ein einf aches Verfahren zur Herstellung von entsprecben- 

40 den Milchpraparaten bereitgesiellt werden. Das heiBt, da6 insbesondere Milchserum in einem Milchprdparat, nach Ab- 
trennung der Caseinfxaktion, vor der Wirkuog proteclytischer Verdauuogsenzyme geschutzt isL 

Diese Aufgabe wind gemaB den Anspriichen realisiert. ErfindungsgemaB wird Koiostrum, vorzugsweise das Milchse- 
rum, mit Dickungs- und/oder Gekermitteln, insbesondere mit schwerverdaulichen Substanzen, geuert In dem so herge- 
stellten gelardgen Milchpraparat bleiben die kolostralen Schutzstoflfe iiber cinen langen Zeitraum (mehrere Wochen, 

45 mindestens 12) erhalten und werden bei Anwendung verzdgert, d. h. erst wahrend der Darm-Passage freigesetzt. Kolo- 
strale Schutzstoffe sind im Sinne der Erfindung Proteine wie z, B, Laculalbumine Lactoglobuline, insbesondere die 
slgA, miiuerliche Andkorper, Mineralsalze, Vitarnine etc., ggfl aucb die zur Milchsauerung enthalteoen oder zugesetzten 
Milchsaurebakierien. 

Vorzugsweise wird Kolostralmilch in einem ersten Schritt nach dem bekannten Verfahren der Milchsauerung und. 

50 CaseinfMung behandelt. Die Milch wird durch natOrhche SSuerung, durch Beimpfen mit sSurebildenden Mikrooiganis- 
men oder durch Zugabe von anorganischen Sauren. wie z. B. Salzsaure oder organischen Sauren. vorzugsweise Essig- 
s^ure auf einen pH-Wert von 4,0 bis 4,4, bevorzugt von 4,15-4,3 eingestellt. Durch Filtration oder Zentrifugation wird 
Milchsecum/Molke von der Caseinfiraktion und den Milchfetten getrennt. Das dfie schutzendeo Stoflfe enthaltende Koio- 
strum oder das Milchserum wird mittels Verdickungs- und/oder GeUermitteln aUein oder in unterschiedlicheo Kombioa- 

S5 tionen bevorzugt bestehend aus Alginaten, Agar-Agar, Ligninen, Carragene, Cellulosen, Dextrane, Gummi arabicum, 
Pcktinc, Xanihangummi u, a-, ganz besonders bevorzugt rnit Agar- Agar vennischt. Dadurch werden die kolostralen 
Schutzstoffe nach dem Gelieren der lYagersubstanz in ein Neczwerk von fibrillaren MoiektJlen eingeschlossen. Das re- 
suluerende Praparat ist ein Cel. 

Bei Verwendung des erfindungsgemaBen Milchpraparates mit Milchserum/Molke, also nach Entfernung des Caseins 

«> vor dem Gelieren, wird eine Behandlung von Darmentzundungen bei bereiLs bestehender Dyspepsie begunstigL Dieser 
Schriu ist dagegen nicht notwendig fiir den prophylaku'schen Einsatz des MilchprMparates. 

Die im Produkt enthaltenen bzw. zur Milchsauerung zugesetzten Milchsaurebakterien wie Lactobacillus (L. acidophi- 
lus, L. gassneri. L. johnsonii, L. casei, L. reuteri u. a.) werden in das Gel schadlos eingeschlossen und bleiben fiir meh- 
rere Wochen iebensfahig. Durch die verzogerte Freisetzung im Darm, bewirken diese Bakterien durch Adhasion an die 

65 Darmepi the lien, die Bildung aotibakterieller Substanzen und die Immunmodulation des Inimun systems einen zus&tzli- 
chen probioiischen Effekt. 

Das erfindungsgemSBe PrSparat wird vorzugsweise zur Prophylaxe oder Therapie von infektidsen Darmerkrankungen 
eingesetzt. Durcb die verzdgerte Freisetzung der kolostralen Schutzstoffc wird cine glcichrnaBigcrc Vcrtcilung unvtrdau- 
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ter, bioiogisch aJoMBbstanzen uber den gesamten Verdauungstrakt erzieLt. ] 
sttitzt das Praparai^oAufbau einer beiastbaren aktiven IramuniiSt. 

Es ist von hoher praktischcr Btdeutuog, die Phase des passivtn Immunschutzcs, insbesondere des Schutzcs der Darm- 
schleimhaut mit slgA zu ved&ngem. So ist bekannt, da8 insbesondere Kiitber etwa ab dem 4J5. Lebenstag Uber keinen 
ausreichenden Scbutz gegen virale und bakteriellc Durcbfallerreger verfugen. Mit deni erfindongsgeraSBeMilchpraparat 
war es moglicb, diesen Schutz zu crhalteo (vgL Beispiel 2). 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

10 kg Kolosualmilcb weiden mil EssigsSure auf einen pH von 43 angesauert In einem Zentrifugationsschxitt werden 
die Caseinfraktioo und die Milchfctte von der die Immunglobuline enthaltenden Protrinfrakiiqn (7-8,5 kg) geticnnt 
DieseFraktion wird auf 42°C erwarmt. Vorber wurde eine 10%ige Agarlosung in Wasser bergestellt und durch Erhiizen 
.auf 100 6 C vollstandig geldsL Die Agarlosung wird auf 45°C angekiihlt und erfindungsgematl in das Milchserum bis auf 
eine Endkonzentradon von 1,2-1,4% untergenrischt. Nacb dem Erkalten entsteht cin festes Praparat, daff 2ur besseren 
Dosienmg mechanisch grob zerkleineit wird. Dieses Agar-Milchserum-<Stniisch wird z, B« mil der Trankmilch verfut- 
tcrt. - . 

Ausfuhrungsbeispiel 2 '•'*'•. 

Eine Gruppc von 13 Kalbern erhiell am 3. und 5. LebensUg jc eine 50 g Portion A gar-Milch seruni-Gemisch mit einer 
Ration Trankmilch verfuUert. Im Vergleich zu eincr nur mitTVSnkmilch versorgtcn Kontrollgruppe warden wesentliche 
Gesundbejtsparameter eniuttelt und miteinander ve^glicben. 
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der passiven Schutzwirkung uuter- 
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Es wurde eine deutlicbe Abnahme der DurchfaUerkrankungen, der Intensity der Erkrankungen, der Dauer der Erkran- 
kungen und der Anzahl der notwendigen Behandlungen beobachteu 

Ausfuhningsbctepicl 3 

10 I Kolostum werden nach Beimpfen mit von L. acidophilus fur 48 b bei 37°C inkubiert, Durch diese Fermentation 
wurde der pH-Wert auf 43 abgesenkl. Das Milchserum wurde durch Zentrifugation von der Caseinfraktion abgetrennt. 
Das Milchserum wird auf 37*C temperiert und im DurchfluBverfehren ioteosiv mit der 45°C wannen Agarlosung ver- 
mtscht (Agar-Endkonieotration 1,2%). Die kurzzeitige Temperaturerbohung hat keinen EinfluA auf die Vermebrungsfa*- 
higkeit der MikroorganismeiL Das Ciel wird in 50 ml Portionen in verschweiKbare PdypropylenschUuehe abgefullt. 
Wahiend der Lagerung von 8 Wochen bei 4°C war keine Reduktion des Gehaltes von L. acidophilus festzustellen. 

Je 50 ml dieses Prfcparates wurden 15 Kalbern in kooventioneller Ilaltung am 3. uod 5, Lebenstag mit ciner Ration 
Ttai&mileh verfuttert Im Vergleich zu einer nur mit TVankmilcb versorgten Kontrollgruppe wurden wesentliche Gesund- 
heitsparameter ermittelt. und miteinander verglichen. 
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.Es wurdeeine deutlicbe Abnahme der DurebfaUerkraulcungen, der Intensity der Erkrankungen, derDauer der Erkrao- 
kungerj und der Anzahl der nolwendigen Behaniflungep beobachlrL 

PatentanSpriicbe 

1. Verfahren zur Herstellung eines gelartigea Mflcbpraparates mit hohem Anteil an kolostralen Scfautzstoflfen diircfa 
Versetzen von Rolostrum (Koiostralmilch) oder daraus gcwonoenem Milchscrum mit Dickungs- und/oder Gelier- 
mi tie In. - 

2. Verfahren nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Gewinnurig des Milchserurns das Kolostrurn 
sauert und die Milcbscrun^olke-Fraktioa von der Caseinfraktion und den Milchfetten nach an sich ublichen Mc- 
thoden obtrcnnt 

3. Verfahren nacb Ampruch 2, dadnrch gekennzeichnet, daB die Saueiung der Koiostralmilch naturlich, durch 
Bcimpfen mit saurebildenden MikroorganismeD Oder durch Zugabe anorganischer oder organiscber Sauren, wie 
fcalzsaure Oder Essigsaure, auf einen pH-Wert von 4,0 bis 4,4, vorzugsweise 4, 15 bis 43, erfolgL 

4. Vcrfahren naqh Anspruch 1 bis 3, daduich gekennzeichnet, da6 man aus Dickungs- und/oder Gelierjnitteln, ggf 
unter Erhitzen, eine waSrige Losung herstellt und diese Losung der Koiostralmilch oder dem Milchserurn anter- 
mischu 

5. Verfahrcn nach Anspruch 4, dadurch gekennzekhoet, daB die Dickungs- und/oder GeliermitteUdsung bis auf 
emeEndkoruentration von 1,0 13%. vorzugsweise 1,2 1,4%, untergemischt winL ■ 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB als Dickungs- und/oder GMiermittel schwerver- 
dauiichc Substanzen allein oder in Kombination eingesetzt werden. 

' 7. Vcrfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeicboet, daB als Dickungs- und/oder Geliermittel Agar- Agar, Algi- 
nate, Lignine, Carragene, Cellulosen, Dextnme, Gumrm arabicum, Pektine und/oder Xanthangummi, vorzugsweise 
Agar-Agar, eingeseizt werdea. . 

8. Milchpraparat init hohem Anteil an kolostralen Schutzsioffen umfassend Koiostralmilch oder daraus gewonne- 
nes Milchscrum bzw. Molke sowic Dickungs- und/oder Geliermittel in einer Konzentration von hO bis 1 ,5% als so- 
lides Gel, das eine verzogerte Inbaltsstoff-Freisetzung aufwcisL 

9. Milchpraparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Dickungs- und/oder Geliermittel schwerver- 
dauhche Substanzen allein oder in Kombination enthalten sind. 

10. Milchpraparat nacb Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB als Dickungs- und/oder Geliermittel Agar- Agar 
Alginate, Lignine, Carragene, Cellulosen, Dextrane, Gummi arabicum, Pektine und/oder Xanthangummi vorzuks- 
weise Agar-Agar, enthalten ist b 

11. MflchprSparat nacb Anspruch 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB naturliche und ggf ktlnstlich zugesetzte 
Mikroorganismen enthalten sind. 

12. Verwendung eines Milchpraparates nach Anspruch 8 bis 11 zur oralen Prophylaxe und/oder Therapie von Ent- 
j-iindungen des Verrlauungssystems msbesondere des Darmkanals bei Menschen und Tleren. 
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